F or over 2 decades, cognitive neuroscience has been shaping our understanding of perception, cognition, and consciousness. 1 The term has been coined to describe the translation between cognition, the biological processes of the brain, and computational modeling. 2,3 From early on, several fields of high clinical relevance were developed under the umbrella of cognitive neuroscience: neuropsychology, 4 neuroimaging, 5 neural plasticity, 6 and neurorehabilitation. 7 Stroke rehabilitation should benefit substantially from cognitive neuroscience in the coming years. To illustrate this point, we draw here on a series of well established studies and outline clinical trials which would be useful to perform. The conceptual shift from classical aphasic syndromes to cognitive models of speech and language processing 8 opened new vistas for rehabilitation, and the new therapeutic interventions are or will be soon ready for clinical trials. Predicting outcome is, however, still difficult, 9 partially because of the poor understanding we have of neural mechanisms supporting recovery of cognitive functions. The investigation of simpler models, such as the dual-stream model for auditory processing, rather than the complex networks involved in speech and language processing, may offer useful insights into postlesional plasticity and reorganization. A intriguing development is the use of brief behavioral interventions, such as prismatic adaptation in neglect, which are believed to enhance plasticity and alter the organization of the contralesional hemisphere. 10 There is currently a translational gap between the demonstrated effects of prismatic adaptation in specific tasks and the clinically relevant reduction of neglect-related disability. 11 To bridge this gap, we need to understand better the mechanisms that underlie the effect of prismatic adaptation and to define more precisely the indications for this treatment so that more focused randomized controlled trials can be performed.
F or over 2 decades, cognitive neuroscience has been shaping our understanding of perception, cognition, and consciousness. 1 The term has been coined to describe the translation between cognition, the biological processes of the brain, and computational modeling. 2, 3 From early on, several fields of high clinical relevance were developed under the umbrella of cognitive neuroscience: neuropsychology, 4 neuroimaging, 5 neural plasticity, 6 and neurorehabilitation. 7 Stroke rehabilitation should benefit substantially from cognitive neuroscience in the coming years. To illustrate this point, we draw here on a series of well established studies and outline clinical trials which would be useful to perform. The conceptual shift from classical aphasic syndromes to cognitive models of speech and language processing 8 opened new vistas for rehabilitation, and the new therapeutic interventions are or will be soon ready for clinical trials. Predicting outcome is, however, still difficult, 9 partially because of the poor understanding we have of neural mechanisms supporting recovery of cognitive functions. The investigation of simpler models, such as the dual-stream model for auditory processing, rather than the complex networks involved in speech and language processing, may offer useful insights into postlesional plasticity and reorganization. A intriguing development is the use of brief behavioral interventions, such as prismatic adaptation in neglect, which are believed to enhance plasticity and alter the organization of the contralesional hemisphere. 10 There is currently a translational gap between the demonstrated effects of prismatic adaptation in specific tasks and the clinically relevant reduction of neglect-related disability. 11 To bridge this gap, we need to understand better the mechanisms that underlie the effect of prismatic adaptation and to define more precisely the indications for this treatment so that more focused randomized controlled trials can be performed.
From the Wernicke-Lichtheim-Geschwind Model to Current Concepts of Language Processing
Geschwind's influential reanalysis of aphasic syndromes emphasized a mechanistic model of language processing by Wernicke's areas for comprehension and Broca's area for production, as well as by the connecting white matter pathways. 12 Together with a large body of lesion studies, it determined the diagnostic tools we still use and shaped our bedside approach to aphasia. Its relevance for neurorehabilitation was, however, rather limited. The rehabilitation strategies that we use for aphasia today are based on models of speech and language processing, which combine cognitive and biological approaches. Over 4 decades after Geschwind's seminal paper, combined evidence from imaging and lesion studies, supported by data from nonhuman primates, offers a much more complex picture of the neural organization underlying language functions. Based on research in nonhuman primates, the dual-stream model for auditory processing offers a useful framework for understanding the neural substrates responsible for speech and language in humans. 13, 14 It posits the existence of a ventral stream, involved in comprehension, and of a dorsal stream, linking the auditory cortex to articulatory networks. In contrast to the Wernicke-Lichtheim-Geschwind model, the dualstream model includes a right hemispheric contribution for the ventral, but not the dorsal, stream. 13 The neurocognitive approach to grammatical functions, based on neuroimaging and lesion studies, highlights the importance of specialized networks, which are partially coextensive with the ventral and dorsal streams in the left hemisphere. 15, 16 The rehabilitation of aphasias benefits largely from cognitive neuroscience. 17 To name a few examples, the understanding of Hebbian mechanisms, that is, the increase of synaptic efficacy by repeated activation of the postsynaptic neuron by the corresponding presynaptic input, 18 suggested the use of intensive practice in rehabilitation, which indeed proved to be efficient. 19, 20 The link between the auditory and motor cortices, highlighted in the dual-stream model, was the starting point of constrained-induced aphasia therapy. 21 For other approaches which have been practiced for decades, cognitive neuroscience helped to understand the mechanisms of action; this is the case for melodic intonation therapy, which seems to rely on the mirror neuron system and multimodal interactions, as well as on postlesional plasticity within the language and music systems. 22 Functional imaging in aphasic patients reveals changes in language organization, which is believed to underlie recovery and to reflect the effects of treatment. 23 After stroke in left hemispheric language areas, the noninjured language networks, which tend to be poorly activated in the acute stage, are transiently upregulated 2 weeks later, including the recruitment of additional regions in the right hemisphere. 24 In the chronic stage, neural activity induced by language tasks involves a complex network; within the left hemisphere, this network corresponds to a reconstituted language-specific system and in the right hemisphere, to the recruitment of the homotopic regions. Based on a large body of activation studies, the latter has been interpreted either as an important contribution to recovery or a detrimental side-effect because of the loss of transcallosal inhibition; a third option needs yet to be tested, namely that parts of the activated networks are not language-specific, but reflect the much greater cognitive load which the task represents for the aphasic patient. 25 Long-term recovery of language after stroke is variable. The ischemic penumbra allows a fair prediction of functional improvement, which will take place during the acute stage. 26 The recovery during the following months cannot, however, be predicted reliably on the basis of lesion size, language performance in the acute stage, age, or education. 9 Current research in predictive models of recovery aims at large scale databases, comparing anatomic and functional data. 27, 28 The lack of predictive power is possibly because of our still limited understanding of postlesional reorganization and the mechanisms that govern it.
The evidence for the effectiveness of speech and language therapy is encouraging but not conclusive. Although a considerable number of studies were found to be indicative of empirical support for aphasia therapy, 20, 29 a critical review of the whole body of randomized controlled trials is more reserved. The latter concludes that there is "some evidence of the effectiveness of speech and language therapy ... in terms of improved functional communication, receptive and expressive language." 30 Furthermore, the same review draws attention to methodological issues, which should be avoided in future trials.
In clinical practice, our rehabilitation programs should use the new aphasia interventions for which the current evidence is encouraging. There is, however, a great need for clinicians to participate in research projects, so that the state of evidence can be improved. Collaborative research with cognitive neuroscientists should help to sharpen indications for specific therapeutic interventions. The clinical relevance of interventions needs to be tested in large-scale randomized controlled trials with appropriate outcome measures.
Analyzing Postlesional Plasticity by Means of the Dual-Stream Model of Auditory Processing
Specialized perceptual networks which rely on finely tuned parallel and hierarchical processing offer a unique opportunity to investigate postlesional plasticity. In contrast to the highly complex networks which underlie speech and language processing, these models are simpler and allow addressing specific questions: What happens when a specialized network is damaged? Are the effects different in the acute and in the chronic stages? What happens to specialized networks (within an intact hemisphere) if the contralateral hemisphere is damaged? Work on nonverbal auditory processing offers such an insight. The 2 processing streams, which were originally described in nonhuman primates, 31, 32 were subsequently demonstrated in man in a series of functional magnetic resonance imaging studies. 33, 34 A similar organization was found in both hemispheres of normal subjects, where the temporal convexity is predominantly involved in sound recognition and the parietal convexity in auditory spatial aspects. The organization of the ventral stream is highly complex and proceeds in hierarchical steps from the analysis of spectro-temporal features of sounds within the early-stage auditory areas on the supratemporal plane 35 to semantic encoding near the temporal pole. [36] [37] [38] Specific classes of auditory stimuli involve other areas, in addition to the auditory regions on the temporal cortex, such as environmental sounds related to actions, which coactivate parts of the motor, premotor, and prefrontal cortices 37, [39] [40] [41] (Figure 1 ).
The recognition of an environmental sound follows a temporal sequence of processing steps, as demonstrated in a series of electrophysiological studies. 43 The neuronal networks within the temporal lobe differentiate between sounds of living versus man-made categories as early as 70 ms post stimulus onset 44 and between the (nonverbal) vocalizations of humans versus animals at ≈170 ms. 38 Sounds related to actions yield different neural activity in the premotor cortex at ≈300 ms. 40 The neural networks within the temporal lobe keep track of prior exposure to the same sound object, even if other sounds have been heard in between; the so-called repetition priming effect occurs very early at 165 to 215 ms. 45 It is essentially semantic 38 and persists even after frequent exposure to the implicated sound objects. 46 The auditory representations within the 2 streams are highly plastic and can be modulated by even brief training. 47 42 with permission of the publisher. Copyright ©2003, Elsevier Inc). In the top 2 panels, areas more activated in recognition than in localization are shown in green, areas more activated in localization than
Stroke

May 2015
Large focal lesions centered on one or the other stream were shown to disrupt selectively the corresponding function, thus confirming the critical role and the specificity of the 2 streams. In cases of large lesions, these deficits persist into the chronic stage. Damage to one stream but not the other can lead to situations where a patient recognizes environmental sounds perfectly well, but is unable to indicate where they are, or another patient cannot recognize environmental sounds but can indicate with precision where they come from. [48] [49] [50] [51] [52] The specificity of the 2 streams is lost during the acute and postacute stages of stroke. This was demonstrated by the effects of small focal lesions in the acute. Although specific deficits were sometimes associated with lesions of the corresponding stream, this was often not the case; a striking example of this is provided by patients with normal sound recognition, but with auditory localization deficits associated with small focal lesions of the ventral stream. 53 Auditory deficits associated with small focal lesions in the acute stage have been shown to recover subsequently, independently of whether there was congruence between the deficit and the specialized network. 51 Sound recognition or localization deficits present during the postacute stage (14-30 days poststroke) tended to be associated with larger lesions that tended to encroach onto the corresponding specialized network; the recovery rate was lower (≈43%). Similarly, sound recognition or localization deficits present during the early chronic stage (>1 month post stroke) tended to be associated with even larger lesions that tended to be centered on the corresponding specialized network; the recovery rate was low (≈33% 51 ).
Focal unilateral lesions were shown to have an effect on the organization of the ventral and dorsal streams in the contralateral, intact hemisphere. The same functional magnetic resonance imaging paradigm that revealed the ventral and dorsal stream specificity in normal subjects 33 was applied to patients with a first focal lesion. Within the contralesional hemisphere, sound recognition tasks no longer activated specifically the ventral stream, nor did auditory spatial tasks of the dorsal stream; both types of tasks coactivated a common region within the upper temporal lobe. 42 This loss of specificity is likely the result of profound changes in transmitter receptors, which were shown to occur throughout the cerebral cortex after focal lesions in animal models, including an upregulation of NMDA receptors and a downregulation of GABAA receptors. 54 The GABAA receptors were shown to be modulated in the human cortex; in postacute and chronic stroke, the anatomically intact auditory cortex displayed a layer-selective downregulation of the α2 subunit, whereas the α1, α3, and β2/3 subunits of the GABAA receptor and the GABAB receptors maintained normal levels of expression. 55 Although impairments of nonverbal auditory functions have a clinical effect, for example, auditory agnosia as indicator of the severity in aphasia 56 and auditory spatial deficits in unilateral neglect, 57 the understanding of the underlying plasticity and reorganization is of conceptual importance. One take-home message is that the anatomically intact, contralesional hemisphere changes its intrinsic organization and opens a window of increased plasticity. This concept is driving currently research on therapeutic interventions in neglect.
Bottom-Up Approaches to Neglect Rehabilitation: Understanding the Underlying Mechanisms
Left unilateral neglect is a frequent, albeit heterogeneous condition in right hemispheric stroke. Patients fail to respond or to orient spontaneously to stimuli presented on the left side and seem unaware of this part of space. [58] [59] [60] The intriguing nature of the deficit, its high incidence, and its negative effect on recovery have initiated a highly productive research field in cognitive and clinical neuroscience, which has led to the development of several rehabilitation techniques. 11, [61] [62] [63] [64] Several reviews and meta-analyses noted that although therapeutic interventions tended to alleviate neglect symptoms, this was not the case in all studies. 20, 61, 63, [65] [66] [67] [68] As pointed out by a recent Cochrane meta-analysis, the effectiveness of cognitive rehabilitation interventions for reducing the disabling effects of neglect and increasing independence remains unproven , partially because available studies do not always report long-term outcome and effects on activities of daily living. 69 An additional challenge for randomized controlled trials and their meta-analyses is the heterogeneity of neglect syndromes, of which each may respond differently to specific therapeutic paradigms. There is a great need to understand the mechanisms underlying these paradigms and to define indications for specific treatments.
Rehabilitation methods for neglect rely either on top-down approaches, that is, on increasing voluntarily attentional load to the left side, or on bottom-up mechanisms, that is, on the modulation of spatial representations by means of sensory stimulations (for review, eg, Clarke and Bindschaedler 70 ). Bottom-up approaches include vestibular stimulation, 71 neck muscle vibration, 72 optokinetic stimulation, 73 and prismatic adaptation. 74 The latter is based on a large body of evidence from basic and clinical studies, which offer an interesting insight into the plasticity of spatial representations in normal subject and in stroke patients.
The prismatic adaptation therapy consists of a visuo-motor adaptation to right-deviating prisms during a pointing task, which induces an after-effect characterized by pointing errors to the left. During the after effect, neglect symptoms were shown to decrease on several standard neuropsychological tests, such as line bisection, copying a simple drawing, drawing of a daisy from memory or reading. 74 Further studies have demonstrated positive effects on wheelchair navigation, 75 postural control, 76 mental imagery, 77, 78 haptic spatial judgments, 79 visual search, 80 tactile 81 and auditory attention, 82, 83 and activities of daily living. 84 When prismatic adaptation is applied in a single brief session, the alleviation of neglect symptoms is limited to a few hours. 74, 77, 85 In several studies, prismatic adaptation was administered daily over 2 weeks, and the improvement lasted for ≤6 months. 84, [86] [87] [88] [89] However, one study failed to show any significant improvement 90 and another found only a transient one. 91 The wide range of tasks and activities which can be improved by prismatic adaptation makes it a desirable tool for neglect rehabilitation. 92 However, not all neglect patients respond equally well to prismatic. 84, 93 Different types of neglect may be more or less susceptible to its effects, 94 which may explain contradictory results in prospective studies. 84, 86, 90, 91, 95 by guest on July 23, 2017 http://stroke.ahajournals.org/ Downloaded from A recent review advocated against a general administration and proposed to apply prismatic adaptation specifically to neglect patients with motor-intentional aiming deficits. 11 A better understanding of the neural mechanisms underlying the therapeutic effect of prismatic adaptation may indeed help to identify patients who will be good responders ( Figure 2 ).
Activation studies in normal subjects revealed 2 types of neural mechanisms, which may underlie the beneficial effects of prismatic adaptation in neglect patients. A series of studies focusing on the adaptation task itself showed that, during the pointing with prisms, normal subjects experience a profound modulation of neural activity within the posterior parietal cortex and cerebellum. [96] [97] [98] [99] Such a modulation may occur in neglect patients and favor postlesional reorganization of the attentional parieto-frontal networks. 92 A recent study compared visual field representations before and after a brief exposure to prismatic adaptation; significant changes were found bilaterally in the inferior parietal lobule, corresponding to an increase of the ipsilateral field representation in the left and a decrease in the right inferior parietal lobule. 100 Thus, in normal subjects, prismatic adaptation reverses the right hemispheric dominance for visual space and the left hemisphere becomes competent both for right and left space. Increasing left hemispheric competence for the whole space would be highly beneficial to neglect patients. Two activation studies in neglect patients have demonstrated that prismatic adaptation enhances left hemispheric involvement in visual tasks. A PET study has shown that the beneficial effect of prismatic adaptation on neglect symptoms correlates with bilateral modulation of cortical regions involved in spatial cognition, 101 and a recent functional magnetic resonance imaging study has shown an increase in fronto-parietal regions bilaterally during bisection and visual search tasks. 102 Both studies involved small numbers of patients (6 and 7), and further investigations are needed to assess fully the effects on the representation of visual space.
Conclusions
Cognitive neuroscience has had to date a positive effect on stroke rehabilitation. To increase this effect in the future, we need to implement the translation from bed to bedside to large scale clinical trials. The refinement of cognitive models, as witnessed for speech and language processing during the last 2 decades, led to efficient, new rehabilitation strategies for aphasia. For neglect, bottom-up and top-down approaches introduced a wide range of new therapeutic options. Several issues remain, however, to be explored. Not all patients respond equally well to the one or the other therapeutic intervention. The current challenges lie in identifying correctly the indications for specific approaches, that is, in defining the profile of patients who will respond well to a specific treatment. This requires a better understanding of the mechanisms underlying the effects of treatments. Although studies in normal subjects contribute decisively to this, more hypothesisdriven studies need to be performed in patients because the finely tuned parallel and hierarchical processing networks which underlie cognitive functions experience profound reorganization after stroke, even in regions spared by the lesion and the penumbra. The therapeutic interventions with their indications need then to be tested in large-scale randomized controlled trials, which take into account long-term outcome in terms of activities of daily living and of social and professional integration.
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None. В течение более двух десятилетий когнитивная нейробиология формировала наше понимание процессов восприятия, познания и сознания [1] . Термин был придуман для описания трансляции между познанием, биологическим процессом в головном мозге и компьютерным моделированием [2, 3] . С самого начала под эгидой конитивной нейробиологии начали разрабатывать несколько областей науки высокой клинической значимости: нейропсихологии [4] , нейровизуализации [5] , нейрональной пластичности [6] и нейрореабилитации [7] .
В ближайшие годы в области реабилитации после инсульта, благодаря когнитивной нейробиологии, можно ожидать значимых достижений. Для того чтобы проиллюстрировать эту точку зрения, в настоящей работе мы обращаем внимание на серии хорошо зарекомендовавших себя исследований и отмечаем перспективу для проведения клинических испытаний. Концептуальный сдвиг от классических синдромов афазии к когнитивным моделям обработки языковой и лингвистической информации [8] открыл новые перспективы для реабилитации, и в клинических испытаниях изучают или в ближайшее время будут изучать эффективность новых терапевтических вмешательств. Тем не менее прогнозирование исхода остается по-прежнему трудной задачей [9] , отчасти из-за недостаточного понимания существующих нейронных механизмов, поддерживающих восстановление когнитивных функций. Исследование простых моделей, таких как модель двойного потока для обработки слуховых сигналов, а не сложных сетей, участвующих в обработке языковой и лингвистической информации, позволит получить полезную информацию о пластичности и реорганизации нервной ткани после повреждения. Интригующим развивающимся направлением является использование кратких поведенческих вмешательств, таких как призматическая адаптация при игнорировании, которые, как полагают, повышают пластичность и изменяют организацию нейронального взаимодействия в контралатеральном поражению полушарии [10] . В настоящее время существует трансляционный пробел между продемонстрированными эффектами призматической адаптации в конкретных задачах и клинически значимым снижением нетрудоспособности, связанным с игнорированием [11] . Для заполнения этого пробела нам необходимо лучше понять механизмы, лежащие в основе эффекта призматической адаптации, и более точно определить показания к назначению такого мето-да лечения, т.е. провести более целенаправленные рандомизированные контролируемые испытания.
От модели Вернике-Лихтгейма-Гешвинда к современным представлениям об обработке лингвистической информации
Значимый повторный анализ синдромов афазии, проведенный Гешвиндом, подчеркнул важность меха нистической модели обработки лингвистической информации в области Вернике для понимания и в области Брока для образования речи, а также в соединительных проводящих путях белого вещества [12] . Наряду с большим количеством данных она определила используемые и в настоящее время методы диагностики, а также сформировала подход к лечению афазии. Однако значимость этой модели для нейрореабилитации достаточно ограничена. Стратегии реабилитации, которые мы используем при афазии сегодня, основаны на моделях обработки языковой и лингвистической информации, сочетающих когнитивные и биологические подходы.
Спустя более 4 десятилетия после основополагающей работы Гешвинда, сочетание данных визуализационных и гистологических исследований, подтвержденное результатами испытаний на приматах, позволило получить гораздо более полное представление о сложной картине нейрональной организации, лежащей в основе функции речи. С учетом исследований у приматов модель двойного потока для обработки слуховой информации представляет собой полезную основу для понимания нейронных субстратов, ответственных за речь и язык у людей [13, 14] . Согласно этой модели, существует вентральный поток, участвующий в понимании, и дорзальный поток, связывающий слуховую кору с артикуляционными сетями. В отличие от модели Вернике-Лихтгейма-Гешвинда модель двойного потока подразумевает участие правого полушария в вентральном, но не дорзальном потоке [13] . Нейрокогнитивный подход к рассмотрению грамматической функции, основанный на нейровизуализационных и гистологических исследованиях, подчеркивает важность специализированных сетей, частично совпадающих с вентральными и дорзальными потоками в левом полушарии [15, 16] .
Эффективность реабилитации при афазии в значительной мере зависит от открытий когнитивной нейробиологии [17] . В качестве примера можно назвать понимание механизмов Хебба, т.е. увеличение синаптической эффективности из-за повторной активации постсинаптического нейрона по соответствующему пресинаптическому входу [18] ЛЕЧЕНИЕ, РЕАБИЛИТАЦИЯ И ПРОФИЛАКТИКА самом деле оказалась эффективной [19, 20] . Связь между слуховой и моторной корой, подчеркнутая в модели двойного потока, стала отправной точкой в терапии индуцированным ограничением при афазии [21] . Когнитивная нейробиология помогла понять механизм действия и других подходов, которые на протяжении десятилетий использовали в практике; например в случае мелодичной интонационной терапии, которая, по всей видимости, основана на активации зеркальной системы нейронов и мультимодальных взаимодействиях, а также на активации развивающихся после повреждения пластичности системы языка и музыкального восприятия [22] . Функциональная визуализация у пациентов с афазией демонстрирует изменения в организации речи, которые, как полагают, лежат в основе восстановления и отражают эффективность терапии [23] . После инсульта в речевых зонах левого полушария неповрежденные сети образования речи, которые, как правило, плохо активируются в остром периоде, временно активируются через 2 недели, в т.ч. с привлечением дополнительных областей коры головного мозга правого полушария [24] . В хроническом периоде нейронная активность, индуцируемая языковыми задачами, является составной частью сложной сети; в левом полушарии эта сеть соответствует восстановленной системе образования речи, а в правом полушарии соответствует гомотопным областям. С учетом большого числа данных исследований активации, активацию правого полушария интерпретировали или как важную составляющую восстановления, или как вредный побочный эффект из-за потери транскаллозального торможения; необходимо проверить еще и третий вариант, а именно, что части активированных сетей не являются специфичными для формирования речи, конкретного языка, а лишь отражают гораздо бóльшую когнитивную нагрузку, которую представляет задача для пациента с афазией [25] .
Восстановление речи в отдаленном периоде после инсульта может происходить по-разному. Ишемическая пенумбра позволяет сделать справедливый прогноз относительно функционального улучшения во время острого периода [26] . Однако на основании размера зоны поражения, степени нарушения функции речи в остром периоде, возраста или уровня образования невозможно точно прогнозировать темп восстановления в течение последующих месяцев [9] . В настоящее время в исследованиях по изучению прогностических моделей рассматривают крупные базы данных, сравнивают анатомические и функциональные данные [27, 28] . Отсутствие прогностической мощности, скорее всего, обусловлено нашим все еще недостаточным пониманием процессов реорганизации после повреждения и регулирующих их механизмов.
Доказательства эффективности логотерапии являются обнадеживающими, но не однозначными. Несмотря на то что в большом количестве исследований объективизировали эмпирическую поддержку терапии афазии [20, 29] , критический обзор всех рандомизированных контролируемых испытаний более сдержан. В обзоре пришли к выводу, что существуют «некоторые доказательства эффективности логотерапи ... с точки зрения улучшения функциональных связей, языковых навыков восприятия и передачи информации» [30] . Кроме того, в этом же обзоре обратили внимание на методологические вопросы, которые следует учитывать в будущих испытаниях.
В условиях клинической практики в программах реабилитации необходимо использовать новые вмешательства для лечения афазии с обнадеживающими в настоящее время доказательствами эффективности. Тем не менее лечащим врачам необходимо участвовать в научно-исследовательских проектах для улучшения качества доказательств. Совместные исследования с когнитивными нейробиологами позволят точно определить показания для применения отдельных терапевтических вмешательств. Клиническую значимость вмешательств необходимо изучить в крупных рандомизированных контролируемых испытаниях с соответствующими конечными точками.
Анализ процесса пластичности после повреждения с помощью модели двойного потока обработки слуховых сигналов
Специализированные перцепционные сети, полагающиеся на тонко настроенную параллельную и иерархическую обработку сигналов, представляют собой уникальную возможность изучения пластичности после повреждения. В отличие от очень сложных сетей, которые ответственны за обработку языковой и лингвистической информации, эти модели проще и позволяют решить конкретные вопросы: что происходит при повреждении специализированной сети? Различаются ли эффекты в остром и отдаленном периодах? Что происходит в специализированной сети (в пределах интактного полушария) при повреждении контралатерального полушария? Работа по обработке невербальной слуховой информации позволяет изучить эти вопросы. Два потока обработки информации, которые были первоначально описаны у нечеловекообразных обезьян [31, 32] , впоследствии были продемонстрированы у людей в сериях исследований с использованием функциональной магнитнорезонансной томографии [33, 34] . Подобную организацию обнаружили в обоих полушариях у здоровых лиц, где преимущественно височная доля принимает участие в распознавании звуков, а теменная кора отвечает за пространственные слуховые аспекты. Организация вентрального потока очень сложна и работает иерархически, от первоначального анализа спектральновременн х особенностей звуков в слуховых областях в супратемпоральной области [35] до семантического кодирования в полюсе височной доли [36] [37] [38] . Специфические классы слуховых раздражителей затрагивают другие области коры головного мозга в дополнение к слуховым областям височной коры, например звуки окружающего мира одновременно активируют части моторной, премоторной и префронтальной коры [37, [39] [40] [41] (рис. 1, см. на цв. вклейке).
Распознавание звуков окружающей среды является серией последовательных этапов обработки информации, как было показано в некоторых электрофизиологических исследованиях [43] . Нейронные сети ! вают анатомические и функциональные данные [27, 28] . ! вают анатомические и функциональные данные [27, 28] В условиях клинической практики в программах реабилитации необходимо использовать новые вме-" реабилитации необходимо использовать новые вме-в височной доле отличают звуки живой природы от техногенных звуков уже в первые 70 мс после появления слухового раздражителя [44] , а звуки (невербальной) вокализации людей от звуков вокализации животных в течение ≈170 мс [38] . Звуки, связанные с действиями, приводят к активации различные нейроны в премоторной коре через ≈300 мс [40] . Нейронные сети внутри височной доли отслеживают изменение первичного раздражителя ¾ того же звукового объекта, даже если в промежутке между воздействиями были слышны другие звуки; т.н. прайминг-эффект повторения развивается через 165-215 мс [45] . Этот, в сущности, семантический эффект [38] сохраняется даже после частого контакта с сопричастными звуковыми объектами [46] . Слуховые представления в рамках двух потоков весьма пластичны и поддаются модулированию даже при кратковременной тренировке [47] .
Большие очаговые поражения, располагающиеся в центре одного или другого потока, вызывают избирательные нарушения соответствующей функции, подтверждая тем самым критическую роль и специфику двух потоков. В случае крупных поражений дефицит функции сохраняется и в отдаленном периоде. Повреждение одного из потоков может повлечь за собой развитие такой ситуации, когда пациент хорошо распознает звуки окружающей среды, но не в состоянии указать их локализацию, или пациент не может распознать звуки окружающей среды, но способен с точностью указать локализацию их источника [48] [49] [50] [51] [52] .
Специфика двух потоков теряется во время острого и подострого периодов инсульта. Это было продемонстрировано посредством эффектов мелких очаговых поражений в остром периоде. Несмотря на то что определенный дефицит иногда был связан с поражением соответствующего потока, это было справедливо не во всех случаях; ярким примером является пациент с нормальной функцией распознавания звука, но с дефицитом слуховой локализации, связанной с небольшими очаговыми поражениями вентрального потока [53] . Было показано, что слуховой дефицит, связанный с небольшими очаговыми поражениями в остром периоде, _ в дальнейшем восстанавливается независимо от наличия согласованности между дефицитом и специализированной сетью [51] . Дефицит распознавания звуков или их локализации во время подострого периода (14-30 дней после развития инсульта), как правило, связан с наличием более крупных поражений _ с повреждением соответствующей специализированной сети; степень восстановления в этом случае бывает низкой (≈43%). Аналогичным образом дефицит распознавания звуков или их локализации в раннем хроническом периоде (>1 месяца после инсульта) как правило, связан с еще бóльшими поражениями, расположенными в центре соответствующей специализированной сети; степень восстановления при этом бывает еще ниже (≈33% [51] ).
Было показано, что односторонние очаговые поражения оказывают влияние на организацию вентрального и дорзального потоков в контралатеральном интактном полушарии. Ту же парадигму функцио-нальной магнитно-резонансной томографии, которая позволила выявить специфику вентрального и дорзального потоков у нормальных лиц [33] , применили у пациентов с первым очаговым поражением. В контралатеральном поражению полушарии задачи по распознаванию звуков больше не активировали специфическим образом вентральный поток, равно как и слуховые пространственные задачи не активировали дорзальный поток; оба типа задач совместно активировали единую область в верхней височной доле [42] . Эта потеря специфичности, скорее всего, является результатом глубоких изменений в трансмиттерных рецепторах, которые появлялись на коре головного мозга после очаговых поражений в моделях у животных, в т.ч. на фоне активации NMDA-и подавлении ГАМК-рецепторов [54] . ГАМК-рецепторы модулируются в коре головного мозга у человека; в подостром и хроническом периодах инсульта в анатомически интактной слуховой коре наблюдали селективное для отдельных слоев подавление экспрессии α2-субъединицы, в то время как α1-, α3-и β2/3субъединицы ГАМК-рецепторов и ГАМК-В рецепторы сохраняли нормальный уровень экспрессии [55] .
Несмотря на то что нарушения невербальных слуховых функций имеют клинический эффект, например слуховая агнозия в качестве показателя тяжести при афазии [56] и слуховой пространственный дефицит при одностороннем игнорировании [57] , понимание лежащих в основе этих изменений пластичности и реорганизации имеет концептуальное значение. Одним из ключевых моментов является то, что анатомически интактное контралатеральное полушарие меняет внутреннюю организацию и открывает возможности для повышения пластичности. Эта концепция в настоящее время является основной в исследованиях эффективности терапевтических вмешательств при пространственном игнорировании.
Восходящий подход к реабилитации при игнорировании: понимание основных механизмов
Левостороннее игнорирование является частым, хотя и гетерогенным состоянием при инсульте в правом полушарии. Пациенты не отвечают или не могут спонтанно определить местоположение стимула на левой стороне и кажется игнорируют эту часть пространства [58] [59] [60] . Необычный характер этого дефицита, высокая заболеваемость и его негативное влияние на восстановление стали причиной весьма продуктивной исследовательской работы в области когнитивной и клинической нейробиологии и привели к разработке целого ряда методов реабилитации [11, [61] [62] [63] [64] .
В нескольких обзорах и мета-анализах отметили, что хотя терапевтические вмешательства, как правило, облегчают симптомы игнорирования, это утверждение не было справедливо в отношении всех исследований [20, 61, 63, [65] [66] [67] [68] . Как было подчеркнуто в последнем Кокрейновском мета-анализе, эффективность когнитивных реабилитационных мероприятий для снижения инвалидизирующих последствий игнорирования и повышения функциональной независимости остается недоказанной, отчасти потому, что в проведенных иссле- чия согласованности между дефицитом и специализированной сетью [51] . Дефицит распознавания звуков " рованной сетью [51] . Дефицит распознавания звуков или их локализации во время подострого периода " или их локализации во время подострого периода " слуховой локализации, связанной с небольшими оча-" слуховой локализации, связанной с небольшими очаговыми поражениями вентрального потока [53] . Было " говыми поражениями вентрального потока [53] . Было показано, что слуховой дефицит, связанный с неболь- ' ры сохраняли нормальный уровень экспрессии [55] .
Несмотря на то что нарушения невербальных слухо-
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модулируются в коре головного мозга ) модулируются в коре головного мозга у человека; в подостром и хроническом периодах инсуль-) у человека; в подостром и хроническом периодах инсульта в анатомически интактной слуховой коре наблюдали ) та в анатомически интактной слуховой коре наблюдали # область в верхней височной доле [42] . Эта потеря спе-# область в верхней височной доле [42] . Эта потеря специфичности, скорее всего, является результатом глубо-# цифичности, скорее всего, является результатом глубоких изменений в трансмиттерных рецепторах, которые # ких изменений в трансмиттерных рецепторах, которые появлялись на коре головного мозга после очаговых # появлялись на коре головного мозга после очаговых поражений в моделях у животных, в т.ч. на фоне акти-# поражений в моделях у животных, в т.ч. на фоне акти-дованиях не всегда приводили данные об отдаленном исходе и влиянии на повседневную деятельность [69] . Дополнительной проблемой для рандомизированных контролируемых испытаний и их мета-анализа является гетерогенность синдромов игнорирования, каждый из которых может по-разному отвечать на конкретные терапевтические парадигмы. Существует насущная потребность в улучшении понимания механизмов, лежащих в основе этих парадигм, и определении показаний для специфических вмешательств.
Методы реабилитации при игнорировании основаны на нисходящем подходе, т.е. на сознательном повышении нагрузки в отношении внимания на левую сторону, либо на восходящих механизмах, т.е. на модуляции пространственных представлений посредством сенсорной стимуляции (для ознакомления см. работу S. Clarke и C. Bindschaedler [70] ). К восходящим подходам относятся вестибулярная стимуляция [71] , вибрационное воздействие на мышцы шеи [72] , оптокинетическая стимуляция [73] и призматическая адаптация [74] . Последний вид воздействия основан на большом количестве доказательств, полученных при проведении фундаментальных и клинических исследований, которые представляют интересный подход к пониманию пластичности пространственных представлений у здоровых лиц и пациентов с инсультом.
Терапия с использованием призматической адаптации заключается в зрительно-моторной адаптации к отклоняющимся вправо призмам во время выполнения задачи, которая индуцирует эффект последействия, характеризующийся ошибками указания на предметы слева. Было показано, что во время эффекта последействия симптомы игнорирования уменьшаются, согласно результатам нескольких стандартных нейропсихологических тестов, например деление линии пополам, копирование простого рисунка, рисунка ромашки по памяти или чтения [74] . Дальнейшие исследования продемонстрировали положительное влияние на способность управления инвалидной коляской [75] , постуральный контроль [76] , формирование психических образов [77, 78] , осязательные пространственные решения [79] , визуальный поиск [80] , тактильное [81] и слуховое внимание [82, 83] и повседневную деятельность [84] . Применение призматической адаптации в одном коротком сеансе приводит к облегчению симптомов игнорирования всего на несколько часов [74, 77, 85] . В ряде исследований призматическую адаптацию применяли ежедневно в течение 2 недель, и улучшение сохранялось до 6 месяцев [84, [86] [87] [88] [89] . Однако в одном исследовании не удалось продемонстрировать значимого улучшения [90] , а в другом исследовании обнаружили только врéменное улучшение [91] .
Широкий спектр задач и действий, выполнение которых позволяет улучшить призматическая адаптация, делает это вмешательство востребованным методом реабилитации при игнорировании [92] . Однако не у всех пациентов с игнорированием реакция на призматическую адаптацию одинакова [84, 93] . Различные типы игнорирования могут быть более или менее восприимчивыми к этому типу вмешательства [94] , что может объяснить противоречивые результаты в проспективных исследованиях [84, 86, 90, 91, 95] . В последнем обзоре авторы выступили против назначения этого метода лечения всем пациентам и предложили применять призматическую адаптацию только у пациентов с игнорированием и двигательным дефицитом преднамеренного нацеливания [11] . Лучшее понимание нейронных механизмов, лежащих в основе терапевтического эффекта призматической адаптации, действительно, может способствовать выявлению пациентов, у которых это вмешательство будет реально эффективным (рис. 2).
В исследованиях активации у здоровых лиц выявили 2 типа нейронных механизмов, лежащих в основе благотворного воздействия призматической адаптации у пациентов с игнорированием. Серия исследований, сосредоточивших внимание на адаптационных задачах как таковых, показала, что во время указывания на призмы у нормальных лиц происходит глубокая модуляция нейрональной активности в задней теменной коре и Рисунок 2. Уточненные показания для вмешательств при игнорировании. Вместо зачисления всех пациентов с игнорированием в испытание со специфическим вмешательством (например, Вмешательство 3) можно включить только специфические типы игнорирования (например, тип A). Такой подход был предложен для использования призматической адаптации при игнорировании, характеризующемся дефицитом двигательной функции с нарушением прицеливания [11] . Аналогичным способом выборку можно использовать для выявления лиц, хорошо отвечающих на лечение; для призматической адаптации это может быть наличие отсроченного эффекта после единичного воздействия [84] . [76] , формирование психических образов [77, 78] , " роль [76] , формирование психических образов [77, 78] , " " " " " " " трировали положительное влияние на способность управ-" трировали положительное влияние на способность управления инвалидной коляской [75] , постуральный конт-" ления инвалидной коляской [75] , постуральный контроль [76] , формирование психических образов [77, 78] , " роль [76] , формирование психических образов [77, 78] , " " " " # ческих тестов, например деление линии пополам, копи-# ческих тестов, например деление линии пополам, копирование простого рисунка, рисунка ромашки по памяти # рование простого рисунка, рисунка ромашки по памяти или чтения [74] . Дальнейшие исследования продемонс-# или чтения [74] . Дальнейшие исследования продемонстрировали положительное влияние на способность управ-# трировали положительное влияние на способность управления инвалидной коляской [75] , постуральный конт-# ления инвалидной коляской [75] , постуральный контроль [76] , формирование психических образов [77, 78] мозжечке [96] [97] [98] [99] . Такая модуляция может встречаться у пациентов с игнорированием и способствует реорганизации теменно-лобной нейрональной сети, отвечающей за внимание, после инсульта [92] . В недавно проведенном исследовании сравнивали состояние полей зрения до и после кратковременного сеанса призматической адаптации; значительные изменения обнаружили с обеих сторон в нижней теменной дольке, соответствующие увеличению ипсилатерального представления поля в левой и снижению в правой нижней теменных дольках [100] . Таким образом, у нормальных лиц призматическая адаптация изменяет правильное полушарное доминирование визуального пространства, и левое полушарие становится ответственным за правое и левое поля зрения. Увеличение компетенции левого полушария за все пространство будет очень полезным для пациентов с игнорированием. В двух исследованиях активации у пациентов с игнорированием продемонстрировали, что призматическая адаптация повышает участие левого полушария в выполнении визуальных задач. Позитронно-эмиссионная томография показала, что благотворное влияние призматической адаптации на симптомы игнорирования коррелирует с двусторонней модуляцией кортикальных областей, участвующих в пространственном познании [101] , и в последнем исследовании с использованием функциональной магнитно-резонансной томографии продемонстрировали двустороннюю активацию лобнотеменных областей во время выполнения задач на разделение линии пополам и задач на визуальный поиск [102] . В обоих исследованиях принимали участие 6 и 7 пациентов, и для полной оценки влияния на восприятие визуального пространства необходимы дальнейшие исследования.
■ ВЫВОДЫ
До настоящего времени когнитивная нейробиология оказывала положительное влияние на реабилитацию после инсульта. Для усиления этого эффекта в будущем нам необходимо реализовать трансляцию знаний от постели больного в крупные клинические испытания. Улучшение когнитивных моделей, как например модели процесса обработки языковой и лингвистической информации в последние 2 десятилетия, привело к разработке новых эффективных стратегий реабилитации при афазии. При игнорировании восходящие и нисходящие подходы представили широкий спектр новых терапевтических возможностей. Однако остаются несколько неразрешенных вопросов. Не все пациенты одинаково хорошо отвечают на то или иное терапевтическое вмешательство. Современные трудности заключаются в выявлении правильных показаний для использования определенных подходов, т.е. в определении профиля пациентов, которые будут хорошо реагировать на специфическое лечение. Это требует лучшего понимания механизмов, лежащих в основе эффектов лечения. Хотя исследования с участием здоровых лиц вносят решающий вклад, нужно провести больше управляемых гипотезами исследований с участием пациентов, поскольку тонко настроенные сети параллельной и иерархической обработки информации, являющиеся основой когнитивных функций, подвергаются глубокой реорганизации после инсульта даже в интактных областях и зоне пенумбры. Терапевтические вмешательства и показания к их использованию необходимо изучить в крупных рандомизированных контролируемых испытаниях, в которых будет учитываться исход в отдаленном периоде с точки зрения повседневной деятельности, социальной и профессиональной интеграции. 
